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SB (57) Abstract: The invention concerns a device (1) for analysing at least an analyte, comprising a container (8) and a biochip (2) 
defining together at least a section (10), attached to the container by fixing means (5), said biochip comprising a support (9), for 
example polyhedral, comprising an active face (3) including an active surface (31), whereon are distributed and bound a plurality of 
ligands (4) to be analysed, at least a face opposite (6) to the active face (3) and a peripheral transverse strip (7) linking the active (3) 
j and opposite (6) faces, comprising for example several edges (71 to 74). The invention is characterised in that the means fixing (5) 
the biochip (2) to the container (8) links, on one side the transverse strip (7) of the biochip, practically excluding any other part, face 
^* or surface of the biochip, and on the other side the container (8), and on either side of the active face (3) of the biochip (2), and the 
<^ fixing means (5) completely expose the peripheral zone (32) of the active face (3) of the biochip (2). 

*0 (57) Abrege: Dispositif d* analyse d'au moins un analyte, comprenant un contenant (8) et une biopuce (2) delimitant ensemble au 
^ moins un compartment (10), fixee au contenant par un moyen de fixation (5), ladite biopuce comprenant un support (9), par exemple 
^ polyedrique, comporant un face active (3) comprenant une surface active (3 1), sur laquelle sont distribues et attaches une multiplicity 
de ligands (4) mis en jeu pour Tanalyse, au moins une face opposee (6) a la face active (3), et une bande transversale (7) peripherique 
reliant les faces actives (3) et opposee (6), comportant par exemple plusieurs chants (71 a 74), caracterise' en ce que le moyen de 
^ fixation (5) de la biopuce (2) au contenant (8) relie, d'un c6t£ la bande transversale (7) de la biopuce, pratiquement a Fexclusion de 
^ toute autre partie, face ou surface de ladite biopuce, et de 1* autre cote' le contenant (8), et ce de part et d' autre de la face active (3) de 
^ la biopuce (2), et le moyen de fixation (5) decouvre la totality de la zone peripherique (32) de la face active (3) de la biopuce (2). 
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Dispositif d'analyse avec une biopuce 

La presente invention concerne un dispositif d'analyse d'au 
moins un analyte, comprenant un contenant et une biopuce, cette derniere 
5 etant fixee au contenant par un moyen de fixation approprie. 

Par "biopuce", et par reference a la Figure 1, on entend tout 
composant comprenant, de maniere connue en soi, un support 9, 
notamment de forme polyedrique, par exemple parallelepipedique. Ce 
support 9 comporte, premierement une face active 3 comprenant une 

10 surface active 31 sur laquelle sont distribues et attaches une multiplicity de 
ligands 4 mis en jeu pour I'analyse, et, eventuellement, selon le procede de 
detection mis en oeuvre, une zone peripherique 32 exempte de ligands, 
deuxiemement au moins une face opposee 6 a la face active, par exemple 
parallele a la face active, et une bande transversale 7 et peripherique, ou 

15 tranche, reliant les faces active 3 et opposee 6, comportant par exemple 
plusieurs chants 71 a 74 dans le cas d'une forme parallelepipedique. 

Avantageusement, la surface de la surface active est inferieure 
a 1 00 mm 2 , par exemple inferieure a 65 mm 2 , et preferentiellement 
inferieure a 30 mm 2 . L'epaisseur du support, par exemple largeur de la 

20 bande transversale 7, est inferieure a 5 mm, avantageusement a 1 mm. 
Dans certains cas, le support de la biopuce a la forme d'une galette 
cylindrique, auquel cas la bande transversale ne comporte aucune arete. 

Preferentiellement, la surface active represente au moins 75 % 
de la surface de la face active. # 

25 Les ligands peuvent etre fixes de differentes manieres, 

notamment par adsorption ou covalence comme par exemple la synthese in 
situ par les techniques de photolithographie ou par un systeme piezo- 
electrique, par depot capillaire de ligands preformes. A litre d'illustration, 
des exemples de ces biopuces sont donnes dans les publications de G. 

30 Ramsay, Nature Biotechnology, 16, p40-44, 1998; F. Ginot, Human 
Mutation, 10, p1-10, 1997 ; J. Cheng et al, Molecular diagnosis, 1(3), 
p1 83-200, 1996 ; T. Livache et al, Nucleic Acids Research, 22(15), 
p2915-2921, 1994 ; J. Cheng et al, Nature Biotechnology, 16, p541-546, 
1998, ou dans les brevets US 4981783 (Augenlicht), US 5700637 

35 (Southern), US 5445934 (Fodor), US 5744305 (Fodor), US 5807522 
(Brown). 
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L'etat de la technique est constitue par le document 
W095/33846, qui decrit un consommable pour I'analyse biologique, dans 
lequel une biopuce est fixee sur un support plastique. Cette biopuce de 
forme parallelepipedique comprend sur sa face active un grand nombre, 
5 generalement plusieurs milliers jusqu'a piusieurs centaines de milliers, 
d'oligonucleotides positionnes a des endroits predetermines. Plusieurs 
moyens de fixation de la biopuce sont decrits, aussi bien par collage que 
par scellage. Mais dans tous les cas une partie de la face active de la 
biopuce, ou se trouvent les oligonucleotides, est utilisee pour la fixation sur 

10 le plastique. Dans ce cas, la place affectee sur la face active a la fixation 
de la biopuce sur le consommable n'est pas disponible pour y greffer des 
oligonucleotides. 

Deux contraintes se posent pour Tapplication industrielle de ces 
biopuces. D'une part, la volonte de reduire les couts de production de ces 

15 biopuces implique une reduction de la taille de ces dernieres, avec comme 
consequence indirecte une reduction de la taille du consommable, ce qui 
diminue d'autant les couts du dispositif. D'autre part, le souhait de realiser 
avec une meme biopuce plusieurs analyses simultanees (comme la 
detection d'un panel d'agents pathogenes dans un echantilion biologique, 

20 ou la detection de I'effet d'une molecule sur I'expression d'une multitude 
d'ARN messagers pour identifier la voie metabolique sur laquelle agit cette 
molecule) conduit a une augmentation du nombre de ligands sur la surface 
de la biopuce. Ainsi, la logique industrielle conduit a mettre un maximum 
de ligands sur un minimum de surface. # 

25 La technique decrite dans ia demande W095/33846 presente 

done Tinconvenient majeur d'utiliser une partie de la face active de la 
biopuce pour sa fixation sur un consommable, ce qui n'est pas compatible 
avec les contraintes industrielles d^crites ci-dessus. 

En outre, il est important que la detection optique ne soit pas 

30 affectee par le moyen de fixation. 

La presente invention resout le probleme ainsi pose, en 
proposant de maniere generale un moyen de fixation unique de la biopuce 
qui relie, d'un cote la bande transversale ou tranche du support de ladite 1 
biopuce, pratiquement a ('exclusion de toute autre partie, face, ou surface 

35 de la dite biopuce, et de I'autre cotS, le contenant, et ce de part et d'autre 
de la face active de la biopuce ; et ce moyen de fixation d^couvre par 
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ailieurs la totalite de la zone peripherique de la face active de la biopuce, 
c'est a dire qu'il n'obstrue ni ne masque, au moins en partie ladite face 
active. 

Par "pratiquement", on entend que le moyen de fixation 
5 decouvre au moins 95 % de la totalite de la face active, avantageusement 
au moins 97 %, et preferentiellement au moins 99 %. 

Selon la presente invention, deux cas de figure doivent etre 
envisages, selon que, en fonction du procede de detection des ligands, la 
surface active se confond avec la surface complete de la face active, ou 
10 qu'une zone peripherique, exempte de ligands, entoure la surface active, et 
s'etend en largeur entre ladite surface active et le bord de la face active. 

Dans le premier cas, le moyen de fixation decouvre 
pratiquement en totalite, sinon completement la surface active. 

Dans le second cas, le moyen de fixation decouvre egalement, 
15 pratiquement en totalite, sinon completement la zone peripherique de la 
face active. 

Un certain nombre de termes utilises dans la presente invention 
est explicite ci-dessous. 

Par "dispositif d'analyse", on entend tout appareil permettant 

20 I'analyse d'un ou plusieurs echantillons liquides ou gazeux differents, dans 
lequel on cherche a identifier et/ou quantifier un ou plusieurs analytes selon 
tous processus simples ou complexes d'analyse, mettant en jeu un ou 
plusieurs reactifs differents selon la nature chimique, physique ou 
biologique du ou des analytes recherches. Les principes techniques definis 

25 ci-apres ne sont pas limites a un analyte particulier, la seule condition 
requise etant que Tanalyte soit distribue dans Techantillon a analyser, en 
suspension ou en solution. En particulier, le processus d'analyse mis en 
oeuvre peut etre effectue, sous forme homogene ou heterogene ou mixte. 
Un exemple d'application des techniques d'analyse concerne les 

30 immunoessais, quelque soit leur format, par analyse directe ou par 
competition. Un autre exemple d'application concerne la detection et/ou la 
quantification d'acides nucleiques, comprenant Tensemble des operations 
necessaires a cette detection et/ou cette quantification a partir d'un 
pr £levement quelconque contenant les acides nucleiques cibles. Parmi ces 

35 differentes operations, on peut citer la lyse, la fluidification, la 
concentration, les etapes d'amplification enzymatique des acides 
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nucleiques, les etapes de detection incorporant une etape d 'hybridation. La 
demande de brevet WO 97/02357, dont le contenu de la description est 
incorpore dans la presente demande explicitent differentes etapes 
necessaires dans le cas d'analyse d'acides nucleiques. 
5 Par "ligand" on entend toute espece biologique ou chimique 

susceptible de reagir specifiquement avec un recepteur present sur 
I'analyte. A titre d'exemple de ligand on peut citer un antigene, un 
fragment d'antigene, un peptide , un anticorps, un fragment d'anticorps, un 
haptene, un acide nucleique, un fragment d'acide nucleique, un 

10 polynucleotide, une hormone, une vitamine, un sucre, un polysaccharide , 
un chelateur, une drogue, un cofacteur, une molecule chimique capable de 
se lier par covalence ou par adsorption, Avantageusement les ligands fixes 
sur la biopuce sont des acides nucleiques et prSferentiellement des 
oligonucleotides, et sont fixes sur la biopuce par couplage covalent. Dans 

15 un mode preferentiel de realisation, au moins 400 sequences differentes 
d'oligonucleotides et preferentiellement au moins 1000 sont fixees par cm2 
du support solide de la biopuce. 

Le support solide doit etre adapte a la fixation des ligands. Des 
materiaux naturels ou de syhthese, modifies ou non chimiquement, 

20 peuvent etre utilises comme support solide, notamment des polymeres tels 
que polychlorures de vinyle, polyethylenes, polystyrenes, polyacrylates, 
polyamides, ou des copolymeres a base de monomeres du type styrene, 
esters d'acides carboxyliques insatures, chlorure de vinylidene, dienes ou 
composes presentant des fonctions nitrile (comme Tacrylqnitrile) ; des 

25 materiaux inorganiques tels que la silice, le quartz, des verres, des 
ceramiques ; des derives metalliques. En particulier, le support solide est 
realise en materiau non poreux. Dans un mode particulier de realisation, le 
support solide est r6alise dans un materiau transparent a la lumiere et 
notamment le verre ou derives. 

30 Le «contenant» est defini comme la piece ou Tensemble de 

pieces permettant de mettre en oeuvre Tanalyse, et sur lequel est fixe la 
biopuce, le contenant et ladite biopuce delimitant ensemble au moins un 
compartiment reactionnel. Notamment, ce contenant permet ('introduction 
d'un fluide et notamment du liquide dans lequel se trouvent le ou les 

35 analytes a analyser, et de delimiter au moins un compartiment reactionnel 
pour favoriser la reaction entre les ligands et le ou les analytes. 
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Selon une variante de Tinvention, le moyen de fixation assure 
I'etancheite du compartiment reactionnel, par rapport a I'exterieur. 

Preferentiellement, la surface active est tournee vers I'interieur 
du contenant pour permettre le contact entre le milieu liquide dont on veut 
5 analyser le contenu, et les ligands fixes sur cette surface active, et la face 
opposee est tournee vers I'exterieur du contenant. 

A titre d'exemple, ce contenant est un consommable a usage 
unique tel que decrit dans les demandes de brevet WO 95/33846, WO 
97/02357, WO 97/27324. Mais il peut aussi etre reutilise. Le contenu de 

10 la description de ces demandes de brevet precitees est considere comme 
incorpore dans la description de la presente invention. Dans un mode 
preferentiel de realisation selon T invention, le contenant est dans un 
materiau plastique tel que le polypropylene ou le polystyrene et it est 
obtenu par moulage. Selon une variante de Tinvention, un traitement de 

15 surface pourra etre realise sur le contenant, notamment si le contenant est 
realise en polyolefine, et en particulier si le contenant est realise en 
polypropylene pour augmenter I'adherence de I'adhesif sur le contenant. Ce 
traitement de surface peut etre un traitement Corona, un flammage, un 
nettoyage des surfaces comme un degraissage, une attaque chimique de 

20 surface. 

Pour fixer la biopuce sur un contenant, ii est necessaire de 
prevoir sur le contenant une partie susceptible de recevoir la biopuce. Cette 
zone de reception est definie comme etant la fenetre du contenant. En 
particulier, cette fenetre a un profil transversal sensiblemeqt identique a 

25 celui du support de la biopuce, avec une dimension legerement plus 
importante. Par legerement plus importante, on entend un interstice entre 
la bande transversale de la biopuce et la bordure de la fenetre du 
contenant, compris entre 2 mm et 0,05 mm, avantageusement compris 
entre 0,5 mm et 0,05 mm et preferentiellement compris entre 0,2 mm et 

30 0,1 mm. 

Cet interstice a en particulier une valeur reguliere le long de la 
bordure transversale du support de la biopuce, relativement faible, soit pour 
permettre la retention par capillarite de I'adhesif a I'etat liquide, aussi 
longtemps que ce dernier n'est pas polymerise, soit pour eviter 
35 I'ecoulement de la colle si celle-ci est suffisamment visqueuse. 
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Par "fixation", on entend toute solution ou moyen permettant 
toute liaison permanente entre la biopuce et le contenant, respectant la 
definition precitee. A titre d'exemple, on peut citer la soudure par laser, la 
soudure par ultrasons, la soudure par microplasmas, la soudure par 
5 induction, la. soudure a haute frequence, la soudure anodique, le collage, 
I'adherence moleculaire, le sertissage a chaud, le blocage mecanique par 
clipsage, serrage par un systeme de butee, par liaison souple c'est a dire 
deformable comme avec un joint caoutchouc. 

Avantageusement, la fixation est realisee par collage, comme 
10 par exemple avec des adhesifs multicomposants tels que une colle 
dentaire, une colle a base de polymere dissous dans un solvant 
(polystyrene dissous dans le xylene par exemple), des colles polyurethanne, 
des colles epoxy, des colles instantanees comme les colles cyanoacrylates, 
les colles UV c'est a dire les colles qui polymerisent sous Taction d'un 
15 rayonnement ultraviolet. Des colles de ce type sont vendues par la societe 
DYMAX (Torrington CT, USA) sous la reference 128-M ou la reference 1- 
20-270 ou 1-20-280, ou par la societe EPOTECNY (Velizy, France) sous la 
reference NOA 63, NOA 68, NOA 72, NEA 121 ou par la societe LOCTITE 
(Dublin, Irlande) sous la reference 3011, 3301, 3311, 3104 ou 3105. 
20 Preferentiellement, la fixation est realisee avec un adhesif polymerisable par 
rayonnement ultraviolet, comme la colle Dymax 1 -20-280. 

Dans un mode particulier de realisation de I'invention, le moyen 
de fixation s'etend selon la totalite de la bande transversale de la biopuce. 
Selon une variante de I'invention, et notamment dans le cas ou le support 
25 de la biopuce est un parallelepipede a base rectangulaire ou carree, et ou la 
fixation s'effectue par collage, le joint d'adhesif recouvre les quatre chants 
et les quatre angles droits. Dans un mode preferentiel de realisation de 
I'invention ou la fixation s'effectue par collage, le contenant presente une 
structure particuliere au niveau de la zone de liaison entre la bande 
30 transversale de la biopuce et la fenetre du contenant, comme par exemple 
une forme en biseau pour permettre a un eventuel exces d'adhesif de se 
positionner sur la partie du contenant. Un meplat peut aussi etre present 
sur le contenant pour eliminer cet eventuel exces d'adhesif, comme cela 
sera explicite sur les figures. Ce moyen permet le stockage d'un surplus 
35 d'adhesif sans debordement sur la zone peripherique de la biopuce. 
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Toujours dans ce mode de realisation par collage, et dans le but 
d'ameliorer ia resistance mecanique du joint d'adhesif, une concavite peut 
etre menagee sur tout ou partie du pourtour de la fenetre du contenant, 
comme par exemple une rainure ou un canal. L'adhesif en polymerisant a 
5 I'interieur d'au moins une partie de la concavite ameliore la fixation entre le 
contenant et la biopuce. 

Dans un autre mode particulier de realisation de I'invention, le 
moyen de fixation relie deux zones opposees de la bande transversale de la 
biopuce. Dans ce cas, le long de la bande transversale, le moyen de 

10 fixation est discontinu entre la biopuce et le contenant. 

Selon une autre variante, le moyen de fixation relie quatre zones 
de la bande transversale de la biopuce, les quatre zones etant reparties de 
maniere sensiblement symetrique pour augmenter la rigidite et done la 
tenue mecanique du dispositif d'analyse. 

15 Selon une autre variante de I' invention, le moyen de fixation 

comprend des moyens flexibles au niveau de la fenetre du contenant, et 
exercent une pression sur la bande transversale de la biopuce pour faciliter 
le positionnement de ladite biopuce. Par exemple, une fenetre avec une 
geometrie particuliere est realisee sur le contenant lors de son injection 

20 avec une matiere plastique. Ces moyens flexibles sont concus pour 
recevoir la biopuce et la maintenir en place. Ces moyens doivent etre 
suffisamment souples pour permettre I'insertion de la biopuce, avec une 
force moderee, mais suffisamment rigides pour permettre une bonne 
repetabilite d'insertion sans pour autant etre cassants. 

25 Ces moyens ont pour fonction de fixer la biopuce ou de la 

maintenir en place, avant de realiser la fixation definitive. A titre 
d*exemple, ces moyens maintiennent la biopuce en place, grace a la 
pression exercee sur les quatre chants de la biopuce de forme 
parallelepipedique de base carree, le temps de placer un cordon de colle de 

30 type UV. Une fois la polymerisation effectuee, la fixation de la biopuce sur 
le contenant est achevee. 

Selon une variante de Tinvention, les moyens flexibles sont 
constitues de deux parties solidaires entre elles, a savoir une premiere 
partie ou intermediaire, inclinee par rapport a la face opposee de la biopuce 

35 et une deuxieme partie ou terminate, perpendiculaire a ladite face opposee 
et qui vient presser la bande transversale de la biopuce. 
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Selon une autre variante de I'invention, les moyens flexibles 
comprennent des griffes de section sensiblement triangulaire. Ces griffes 
exercent une pression sur la bande transversale ou tranche de la biopuce. 

Selon une variante de I'invention, le support de la biopuce est 
5 constitue d'une matiere transparente a la lumiere, comme par exemple le 
verre ou les derives du verre. Cette variante est particulierement 
interessante pour une lecture optique de la reaction d'analyse, comme par 
exemple une lecture de fluorescence a travers le verre. 

Avec la solution de fixation de la presente invention, la surface 

10 active de la biopuce ou sont fixes les ligands peut debuter au plus proche 
de la bordure du support. La paroi du contenant peut bloquer une partie de 
la lumiere emise lors de la revelation. Cette limitation a deux 
consequences : reduire localement la resolution spatiale de la biopuce et 
reduire localement I'intensite collectee, done reduire localement la 

15 sensibilite de la dynamique de detection. II existe done une marge m a 
respecter, appartenant a la 2one peripherique 32, qui est la distance entre 
le bord du biopuce et la surface active ou sont greffes les ligands. Le calcul 
de cette marge est relie a I'ouverture numerique de I'optique, a I'epaisseur 
et a I'indice du verre de la biopuce. Si on designe par ON I'ouverture 

20 numerique de I'optique, par n I'indice de refraction du verre, et par e 
I'epaisseur du verre, la marge optique m est egale a e.tg [arcsin (ON/n)]. A 
titre d'exemple, pour une epaisseur de verre de 0,7 mm et un indice de 
1,46, la marge m varie entre 255 et 548 //m, pour des optiques dont 
I'ouverture numerique est comprise entre 0,5 et 9. 

25 Dans le cas le plus defavorable, pour une biopuce dont la face 

active est carree et de surface 25 mm2, la surface de la zone peripherique 
31 peut etre reduite jusqu'a 9,9 % de la surface de la face active 3 ; alors 
qu'anterieurement a I'invention, avec un moyen de fixation traditionnel, 
cette meme surface peut representer jusqu'a 80 % de la surface de la face 

30 active 3. 

Les ligands 4 peuvent etre repartis sur au moins 75 % de la 
surface de la face active de la biopuce, et avantageusement a des positions 
predeterminees. II est clair que cette marge, dans le cas de la presente 
invention, est minime, car le moyen de fixation selon la presente invention 
35 decouvre pratiquement la totalite de la zone peripherique, et sur la face 
active et sur la face opposee. 
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L'invention concerne egalement un procede de fixation d'une 
biopuce a un contenant, pour realiser un dispositif d'analyse, caracterise 
par le fait que Ton maintient la biopuce en regard du contenant, que Ton 
repartit un joint d'adhesif liquide entre la bande transversale de la biopuce 
5 et le contenant, et que Ton polymerise I'adhesif par rayonnement 
ultraviolet. 

Dans un mode de realisation particulier de ('invention, on 
dispose la biopuce par rapport au contenant, pour mettre en regard la 
bande transversale de la biopuce et I'encadrement de la fenetre du 

10 contenant, et permettre la fixation. 

Avantageusement, Ton dispose de deux moyens de 
positionnement, un pour la biopuce et un pour le contenant. 

Ces moyens de positionnement peuvent etre constitues par un 
bloc, par exemple metallique sur lequel repose le contenant. Dans un mode 

15 de realisation particulier de ('invention, un moyen pour maintenir le 
contenant et/ou la biopuce en place consiste a appliquer une depression a 
I'aide d'au moins un orifice place sur le bloc. Un moyen de positionnement 
de la biopuce peut etre constitue par un support, par exemple cylindrique, 
sur lequel repose la biopuce et ayant au moins un orifice debouchant sur la 

20 surface en contact avec la biopuce, pour appliquer une depression pour le 
maintien de cette derniere. Les mouvements de ces moyens de 
positionnement peuvent etre controles par un robot selon les 3 axes x,y,z. 
Une precision de positionnement de I'ordre de ± 0,2 mm peut etre 
facilement atteinte, dans la mesure ou les references de positionnement 

25 sont reperables en mode automatique, soit par vision artificielle, soit 
mecaniquement. Dans le cas d'une lecture optique, comme par exemple, 
une lecture par fluorescence avec une camera CCD ou un laser, la planeite 
de la surface active est importante, comme par exemple, avec une 
tolerance de 50 micrometres sur la diagonale pour ne pas fausser ia mise 

30 au point du systeme optique. La presente invention resout ce probleme, 
notamment dans le cas de la fixation par un joint d'adhesif, puisque ledit 
joint permet de compenser ou absorber les imperfections sur la surface, 
aussi bien sur la bande transversale ou tranche de la biopuce que sur 
I'encadrement de la fenetre du contenant. Dans un mode de realisation ou 

35 le support de la biopuce est en verre ou derive, et ou ladite biopuce est 
obtenue a partir d'une plaque qui est decoupee comme decrit dans le 
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brevet W095/33846, ou par cTautres techniques comme la scie diamantee, 
le jet cTeau ou le decoupage laser, le mode de fixation par depose d'un joint 
de colle entre la biopuce et la fenetre du contenant est particulierement 
adapte. De la meme maniere, cette technique permet de diminuer les 
5 contraintes d'etat de surface sur le moule, dans le cas ou le contenant est 
obtenu par moulage d'une matiere plastique technique. 

Le rayonnement ultraviolet est applique au niveau du joint 
d'adhesif, en illuminant au moins une des faces du dispositif d'analyse. 
Dans un premier mode de realisation, dans le cas ou le contenant est en 

10 une partie, comme par exemple un consommable de type carte tel que 
decrit dans la demande de brevet de la Demanderesse FR 2 749 663, une 
fenetre est prevue sur le contenant pour la mise en place de la biopuce. 
Apres mise en place de la biopuce en regard de la fenetre du contenant, 
depose du joint de colle, la polymerisation est effectuee en une etape de 

15 10 a 40 secondes. 

Dans un deuxieme mode de realisation, ou le contenant est en 
deux parties, la polymerisation du joint de colle est effectuee en deux 
etapes. Apres mise en place du contenant et de la biopuce par les moyens 
de positionnement, une premiere etape consiste a prepolymeriser le point 

20 de colle par irradiation UV pendant un temps court, compris entre 2 et 30 
secondes, et avantageusement compris entre 5 et 15 secondes. Dans une 
deuxieme etape, la colle est polymerisee par irradiation UV de I'autre cote, 
dans un temps compris entre 5 et 40 secondes, et avantageusement entre 
1 5 et 30 secondes. Ces temps varient en fonction de la nature de la colle 

25 et de la puissance de ia lampe d'irradiation et sont determines par I'homme 
du metier. Un temps court de polymerisation doit etre recherche pour 
augmenter la cadence du procede de fabrication. 

Pour proteger les ligands sur la face active, "contre Teffet du 
rayonnement ultraviolet qui peut degrader des molecules biologiques ou 

30 chimiques, on positionne un cache entre la biopuce et le rayonnement 
ultraviolet. Dans une variante de ('invention, le moyen de positionnement 
de la biopuce fait office de cache. Dans un autre variante de I'invention, un 
doigt reglable en hauteur permet de proteger la face active de la biopuce. 

Les figures et exemples ci-dessous sont donnes a titre 

35 d'exemple explicatif et n'ont aucun caractere limitatif. lis permettront de 
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mieux comprendre IMnvention. Pour des raisons de clarte du dessin, les 
differents elements des dessins ne sont pas representes a Techelle. 
Dans le dessin annexe : 

- comme dit plus haut, et deja decrit, la figure 1 represente en 
5 perspective et de maniere schematique, une biopuce telle que consideree 

par la presente invention ; 

- La figure 2 represente schematiquement une vue partielle en 
coupe d'un dtspositif d'analyse selon un mode de realisation de la presente 
invention ; 

10 - la figure 3A represente schematiquement une vue en coupe de 

la zone de fixation d'une biopuce sur un contenant, selon un mode 
particulier de realisation de la presente invention ; 

- la figure 3B represente un mode preferentiel de fixation selon 
I'invention dans lequel un moyen 14 pour eliminer un surplus de colle est 

15 represente. Ce moyen comme dans la figure 3A a une forme biseautee au 
niveau de la fenetre 81 du contenant et presente un angle a 45°. D'autres 
angles peuvent etre utilises. Contrairement a la figure 3A, le meplat 141 a 
Textremite du biseau est d'une hauteur faible par exemple entre 0,05 et 
0,1 mm pour une epaisseur de biopuce de 0,7 mm. L'interstice entre la 

20 partie peripherique de la biopuce et le meplat 141 est reduit de telle 
maniere que la colle ne puisse pas se glisser dans l'interstice comme 
represente sur la figure 3B. La forme biseautee permet en outre de faciliter 
le positionnement de I'aiguille entre le contenant et la biopuce et de plus 
permet d'6viter le debordement de la colle sur la face superieure de la 

25 biopuce 2. Le meplat 141 associe a Tinterstice et a la viscosite de la colle 
permet d'eviter Tecoulement de la colle dans Tinterstice et done le 
debordement de colle sur la face active 3 de la biopuce. Ce moyen de 
fixation permet done une lecture optique sur la totalite de la face active 
avec une surface active aussi grande que possible ; 

30 - la figure 4 represente schematiquement une vue en coupe de 

la zone de fixation d'une biopuce sur un contenant, selon un autre mode 
particulier de realisation de la presente invention ; 

- la figure 5 represente une vue en coupe de la zone de fixation 
d'une biopuce sur un contenant, avec des moyens flexibles en deux 

35 parties ; 
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- la figure 6 represente une vue en coupe de la zone de fixation 
d'une biopuce sur un contenant, avec des moyens flexibles en forme de 
griffe ; 

- la figure 7 represente une vue selon F du dessus de la griffe 
5 representee a la figure 6 ; 

- la figure 8 represente une partie de la fenetre du contenant, 
avec un moyen pour !e stockage du surplus de colle en forme de rainure ; 

- les figures 9 a 11 representent respectivement une premiere 
etape, une deuxieme etape et une troisieme etape du procede de fixation 

10 de la biopuce sur un contenant, selon un mode particulier de realisation de 
la presente invention ; 

- la figure 12 represente schematiquement une partie du banc 
de test pour le collage ; 

- la figure 1 3 represente schematiquement le banc de test pour 
15 les essais de resistance mecanique et d'etancheite. 

La figure 2 montre une vue partielle en coupe d'un dispositif 
d'analyse 1 dans lequel une biopuce 2 est fixee sur un contenant 8, par 
T intermediate d'un moyen de fixation 5. Ce moyen de fixation, represente 

20 sur la figure 2 par un joint de colle, n'empiete ni sur la face active 3, ou 
sont presents des ligands, ni sur la face opposee 6. Pour ce faire, le joint 
de colle est present entre la bande transversale 7 ou tranche de la biopuce, 
ou plus precisement de son support, et I'encadrement de la fenetre 81 du 
contenant 8. Dans ce mode de realisation, ia surface active 31 de la 

25 biopuce est tournee vers I'interieur du contenant, et la face opposee vers 
I'exterieur. Un liquide, contenant des analytes, et non represente sur la 
figure peut ainsi interagir avec les ligands 4 dans le compartiment 
reactionnel 10. Le joint de colle assure I'etancheite du compartiment 10 par 
rapport a I'exterieur, sur cette partie du contenant. Le dispositif d'analyse 

30 est represente de maniere schematique, mais il est bien entendu que 
rhomme du metier pourra faire varier les differents elements dudit 
dispositif en fonction de la ou des analyses a effectuer, sans pour autant 
sortir du cadre de I'invention. Parmi ces elements non representes, on peut 
citer : le systeme d'introduction et/ou de sortie de I'echantillon ainsi que 

35 d'eventuels reactifs necessaires a I'analyse ; un ensemble de canaux pour 
orienter le liquide ; des systemes de vannes qui permettent de controler le 
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mouvement de Techantillon liquide introduit ; des moyens de deplacement 
de liquide ; des moyens de controle de ia temperature ; des zones de 
stockage de reactifs. De nombreuses descriptions de vannes existent dans 
Tart anterieur, et en particulier les vannes decrites dans la demande de 
5 brevet deposee par la demanderesse en date du 8 Septembre 1 998 sous le 
numero de depot FR-98/11383. Les systemes de deplacement de fluide 
comme des systemes de pompage peuvent etre incorpores a I'interieur ou a 
I'exterieur du dispositif, comme par exemple des pompes a diaphragme 
(US 5277556), des pompes peristaltiques piezo-electriques (US 5126022), 
10 des systemes de transport par ferrofluides, des pompes 
electrohydrodynamiques (Richter et a!., Sensors and Actuators, 29, p159- 
165, 1991) 

Bien entendu, un canal ou plusieurs canaux permettent 
d'amener le liquide dans le compartiment reactionnel 10. Ces canaux 

15 associes peuvent etre integres audit dispositif d'analyse 1, et permettre 
renvoi du liquide vers d'autres zones du contenant ou vers d'autres 
contenants, ou d'autres traitements et/ou reactions pourront etre operes. 
De la meme maniere, une ou plusieurs biopuces 2 peuvent etre fixees sur le 
meme contenant 8 dans le cas d'analyse multiple. 

20 Les figures 3A, 3B et 4 presentent une vue en coupe de la 

fixation de la biopuce 3 dans la fenetre 81 du contenant 2, selon un mode 
particulier et preferentiel de fixation selon I'invention, dans lequel un moyen 
14 pour eliminer un eventuel surplus de colle est represente. Dans les 
figures 3A et 3B, ce moyen 14 a une forme biseautee au niveau de la 

25 fenetre 81 du contenant. L'angle represent^ est de 45°, mais d'autres 
angles sont utilisables pour peu que la colle puisse remonter le long de 
cette pente. La figure 4 represente une variante du mode de fixation 
represente a la figure 2, dans lequel un meplat est ajout# entre la biopuce 
et la forme biseautee. 

30 Sur ces schemas, I'encadrement de la fenetre 81 presente une 

tranche parallele a la bande transversale 7 de la biopuce 6. Cette 
configuration presente deux avantages : amelioration de la resistance 
mecanique de la fenetre et augmentation de la surface de contact pour la 
colle sur le contenant 8, ce qui ameliore la fixation. 

35 Les figures 5 a 6 representent un autre mode de realisation de la 

presente invention, par des vues en coupe de la zone de fixation de la 
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biopuce 2 sur le contenant 8, avec I'ajout de moyens flexibles 12 
favorisant le maintien de la biopuce. Sur la figure 5, ces moyens flexibles 
12 sont en deux parties. Une premiere partie 121 est inclinee par rapport a 
la face opposee 6 de la biopuce et une partie terminate 1 22 sensiblernent 
5 perpendiculaire a ladite face opposee et done, dans le cas du schema, 
parallele a la bande transversale 7 de la biopuce. Cette partie terminale 
vient en appui contre un chant de la biopuce pour faciliter le maintien et ou 
le positionnement de la biopuce. Sur la figure 5, un moyen de fixation 
represents par un joint de colle 35 assure I'etancheite de la fixation, mais il 

10 est possible de maintenir la biopuce par la seule pression des moyens 
flexibles 12. Pour maintenir la biopuce 2 en place, il est bien entendu que 
les forces de pression appliquees sur la biopuce par ces moyens 12 
s'annulent, et I'homme du metier definira le nombre et le positionnement 
de ces moyens sur la fenetre 81 du contenant pour respecter cette 

15 contrainte. Dans le cas d'une biopuce de forme parallelepipedique carree, 
un ou deux moyens 12 en vis-a-vis des deux cotes respectivement sont 
adaptes. 

L'angle entre la premiere partie inclinee 121 des moyens 
flexibles 1 2 et la face opposee 6 de la biopuce a deux fonctions : permettre 

20 d'insSrer la biopuce 2 verticalement pour la mettre en regard du contenant 
8 sans casser lesdits moyens flexibles, et permettre Telimination du surplus 
de colle comme pour la partie biseautee decrite ci-dessus par reference aux 
figures 3 et 4. Les moyens flexibles sont realises par exemple par injection 
avec des polymeres plastiques comme le polypropylene. 

25 Sur la figure 6, le moyen flexible 1 2 est une griffe biseautee de 

section sensiblernent triangulaire, la pointe de la griffe venant presser un 
chant de la biopuce. La partie biseautee a les memes avantages que ceux 
decrits ci-dessus pour les moyens flexibles 1 2. La figure 7 montre une vue 
de la jonction contenant/biopuce, mettant en evidence la section 

30 triangulaire de cette griffe. 

iD'autres formes de moyens flexibles 12 existent. 
La figure 8 montre une vue en perspective partielle de la fenetre 
du contenant 13, dans laquelle une concavite 15, en forme de rainure, est 
presente dans I'encadrement de la fenetre 81, pour permettre d'ameliorer 

35 la fixation de la colle sur le contenant 8. La biopuce, non representee sur le 
dessin, est une biopuce carree, et le dessin represente un cot6 de la fenetre 
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81. Sur le dessin, cette rainure est presente sur la totalite de la portion de 
fenetre representee, mais il est possible de n'avoir cette rainure que sur 
une partie du pourtour de ladite fenetre. La forme biseautee de la fenetre 
est representee dans ce mode de realisation, mais n'est pas necessaire car 
5 la rainure 15 peut eliminer I'exces de colle. 

La figure 9 est une representation schematique de la premiere 
etape du procede de fixation selon un mode de realisation ou le contenant 
8 et la biopuce 2 en verre sont mis en place respectivement par les moyens 
de positionnement 180 et 18. Un cache 19 est situe entre le moyen de 
10 positionnement 18 et la biopuce 3. 

Sur la figure 10, un distributeur de colle 20 muni de son aiguille 
21 delivre la quantite de colle sur la totalite du pourtour situe entre la 
fenetre 81 du contenant 8 et la bande transversale 7 de la biopuce 2, et 
une prepolymerisation est effectuee par irradiation UV par I'anneau 
15 lumineux 1 7 situe en dessous de la biopuce. 

La figure 1 1 represente la derniere etape du procede de fixation, 
pendant laquelle la polymerisation est terminee par une irradiation UV par le 
dessus, a I'aide d'un autre anneau lumineux 17, muni lui aussi d'un cache 
1 9 pour proteger la face active de la biopuce. 

20 

Exemple 1 : Attachement d'une biopuce sur un contenant par 

collage 

Un banc d'essais a ete realise permettant de deposer un joint de 
colle entre la biopuce 2 et le contenant 8. Ce banc d'essais e,st represente 

25 schematiquement sur la figure 1 2. 

Une embase inferieure 43 est equipee d'un anneau lumineux 44, 
reglable manuellement en hauteur, place autour du support 46 pour la 
biopuce 2. L'anneau lumineux 44 est protege par un" verre de quartz 
interchangeable, dans le cas ou de la colle coulerait sur I'anneau pendant 

30 les essais. La biopuce 2 est maintenue par le vide sur son support 46, 
egalement reglable manuellement en hauteur. Cette embase est concue 
pour recevoir egalement un element consommable ou a usage unique 
jouant le role du contenant 8, dont le positionnement se fait par deux 
goupilles 41 de reference. Un cache 42 de chaleur interchangeable permet 

35 d'illuminer le joint de colle 5 et de proteger la biopuce 2 en fonction de son 
ouverture. Un bloc superieur 48 a la forme d f un couvercle amovible. II est 
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dote d'un anneau lumineux 49 qui permet I'illumination du joint de colle 5 
depuis le dessus du contenant 8. L'anneau lumineux 49 est identique a 
celui 44 de I'embase 43. Un doigt superieur 47 permet de proteger la 
surface active de la biopuce, sans contact entre ce doigt et la biopuce 2. 
5 Ce doigt est reglable manuellement en hauteur. L'element 8 est reglable en 
x, y sur la surface 50, grace aux goupilles 41 de reference. La lumiere UV 
provient de deux sources lumineuses du type SUPERLITE SUV-DC-P de la 
societe Lumatec, chacune d'une puissance de 200 W. Un dispenseur de 
colle, comme celui decrit par reference a la figure 10, du type a pression 

10 interne, est monte selon I'axe z d'un robot AUTOPLACE 420 de la societe 
Sysmelec (Neuchatel, Suisse), par I'intermediaire d'une fixation permettant 
d'incliner l'aiguille. Le robot est pilote par une commande AUTOPLACE de 
la societe Sysmelec, et les parametres du processus d 'assemblage et de 
collage sont pilotes par un micro-ordinateur. L'aiguille pour pour distribuer 

15 la colle est une aiguille en T6flon*. Le dosage de la colle est assure par le 
principe pression/temps, c'est-a-dire que Ton applique une pression 
determinee, pendant un temps determine. 

L'element 8 consommable est realise par usinage a partir de 
materiau plastique en polystyrene, avec une fenetre 81 variable en taille. La 

20 fenetre du contenant est de section carree, d'une dimension de 5,717mm 
_+ 0,05 ou 5,577mm _±_ 0,05 ou 5, 437mm ±_ 0,05. 

La biopuce 2 a pour support un carre de verre d'une dimension 
de 5,37mm ±.0,18 avec une epaisseur de 0,7mm. 

4 colles, notamment a base d'acrylates, par exemple acrylates 

25 d'urethane, ont 6t6 testees : les colles Dymax 128M, Dymax 1-20280, 
Loctite 3104 et Loctite 3105. Les essais realises montrent qu'une valeur 
de 0,8 bar (8 x 1 0 4 Pa) comme pression pour le dosage de la colle, permet 
de bien maitriser ce dosage. La position de l'aiguille utilisee est verticale, 
car cette position permet d'avoir une distance minimale entre la pointe de 

30 l'aiguille et I'interface biopuce/contenant. La quantite de colle utilisee pour 
les differentes essais est de quelques mnr>3 par joint de colle. 

Dans un premiere sene d 'essais, la colle est prepolymeris6e par 
dessous pendant 10 secondes, puis polymerisee par dessus pendant 20 
secondes. 
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Dans une deuxieme serie d'essais, la colle est prepolymerisee 
pendant 5 secondes par dessous, puis polymerisee pendant 20 secondes 
par dessus. 

Dans une troisieme serie d'essais, la colle est prepolymerisee 
5 par dessous pendant 10 secondes, et polymerisee par dessus pendant 2 
minutes. 

Tous les essais montrent par analyse au microscope que le joint 
5 de colle a un tres bon aspect visuel, c'est a dire que son contour autour 
de la biopuce est caracterise par une geometrie tres homogene et qu'il n'y 
10 a aucune colle ni sur la surface active de la biopuce, ni sur la face opposee. 

Meme avec le temps de polymerisation le plus court, qui 
correspond a la deuxieme serie d'essais, il est possible de transferer 
Tensemble contenant/biopuce sans risque de deplacement de la biopuce. 

15 Exemple 2 : Test de resistance mecanique et d'etancheite de 

Tattachement de la biopuce sur le contenant par collage, 

Un banc de test a ete concu pour valider les elements 
consommables colles par une mesure de la resistance mecanique et de 
I'etanch6ite. Dans ce banc de test, les elements consommables sont 

20 coiners entre deux plaques formant une cavite de part et d'autre de la 
biopuce 2. La mesure est effectuee sur le principe de la pression 
differentielle, ce qui assure une bonne fiabilite de mesure. La cavite de 
mesure est regulee en temperature. La banc de test est reprSsente 
schematiquement sur la figure 1 3. 

25 Apres avoir introduit un tampon (Carbonate de sodium 25mM, 

pH 10, vendu par la societe Radiometer Analytical Villeurbanne, France, 
sous la reference S11M007) sur Tune des faces de la biopuce, I'essai 
consiste a exposer le dispositif a une pression de 900- mbars et a une 
temperature de 80°C durant des cycles de 30 minutes. L'absence de 

30 variation sur les deux manometres 31 et 33 est un premier indicateur de la 
resistance et de Tetancheite du moyen de fixation 5. Le circuit gazeux 
comprend une vanne d'entree 32 et une sortie 34. Un deuxieme controle 
visuel peut etre effectue en ouvrant le banc de test pour verifier qu'il n'y a 
pas de liquide sur I'autre face de la biopuce. 

35 La biopuce 2 a un support 9 ayant la forme d'un carre de verre 

d'une dimension de 5,37 mm _+ 0,18, avec une 6paisseur d 0,7 mm. 
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La fenetre du contenant est de section carree d'une dimension 
de 5,717 mm _+ 0,05 ou 5,577mm +_ 0,05. Ce contenant est realise en 
polystyrene noir. 

La colle utilisee est la colle de la societe Dymax 1 -20-280 ou de 
5 la colle Loctite 3104. 

Les conditions choisies sont representatives de conditions 
extremes pour des reactions entre ligands et analytes puisque, par exemple 
dans le domaine des immunoessais, la temperature de reaction est souvent 
voisines de 37 °C. Dans le domaine des acides nucleiques, la temperature 
10 peut varier entre la temperature ambiante et 95 °C, mais les temperatures 
de 95 °C sont des temperatures de denaturation qui sont necessaires 
pendant des temps courts, de Tordre de quelques minutes. Les reactions 
d' hybridation se produisent generalement entre 30 et 60 °C. 

Le tableau I ci-dessous resume les resultats obtenus. 

15 

Tableau I 



Colle 
(5) 


Fenetre 
(81) 


Nombre d'essais 
(n§p<§tabilit6) 


Controle 
visuel apres 
30 minutes 


Temps pendant 
lequel la pression 
ne varie pas 


Dymax 1-20-280 


5,717 mm 


4 


Positif 


> 230 minutes 


Dymax 1-20-280 


5,577 mm 


2 


Positif 


> 230 minutes 


Loctite 3104. 


5,717 mm 


2 


Positif 


> 230 minutes 


Loctite 3104. 


5,577 mm 


4 


Positif 


> 230 minutes 



# 



Des essais ind^pendants sont realises dans chaque cas de figure 
20 pour verifier la reproductibilite des resultats. 

Les essais realises avec un tampon a pH 6-0 (phosphate de 
potassium 100mM, pH6.0) conduisent a des resultats similaires en terme 
de resistance. 

Les essais realises avec des temperatures de 60°C augmentent 
25 les temps de resistance. 

Dans tous les cas, la resistance mecanique et la resistance a 
I'etancheite sont sup6rieures a 230 minutes, ce qui indique que le moyen 
de fixation selon I'invention est parfaitement compatible avec les temps de 
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reaction communement utilises dans des reactions entre ligands et 
analytes. 

L'ensemble des essais realises demontre que le moyen de 
fixation selon I'invention est automatisable, tant du point de vue de la 
5 qualite du produit que des conditions de realisation d'une machine 
automatique fiable. 
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REVENDICATIONS 



1. Dispositif (1) d'analyse d'au moins un analyte, comprenant 
un contenant (8) et une biopuce (2) delimitant ensemble au moins un 
compartiment (10), fixee au contenant par un moyen de fixation (5), ladite 
biopuce comprenant un support (9), par exemple polyedrique, comportant 
une face active (3) comprenant une surface active (31), sur iaquelle sont 
distribues et attaches une multiplicity de ligands (4) mis en jeu pour 
I'analyse, au moins une face opposee (6) a la face active (3), et une bande 
transversale (7) peripherique reliant les faces active (3) et opposee (6), 
comportant par exemple plusieurs chants (71 a 74), caracterise en ce que 
le moyen de fixation (5) de la biopuce (2) au contenant (8) relie, d'un cote 
la bande transversale (7) de la biopuce, pratiquement a I'exclusion de toute 
autre partie, face ou surface de ladite biopuce, et de I'autre cote le 
contenant (8), et ce de part et d'autre de la face active (3) de la biopuce 
(2), et le moyen de fixation (5) decouvre la totalite de la zone peripherique 
(32) de la face active (3) de la biopuce (2). 

20 2. Dispositif d'analyse, selon la revendication 1, caracterise en 

ce que le moyen de fixation decouvre completement la face active (3). 

3. Dispositif d'analyse, selon la revendication 1, caracterise en 
ce que la surface active (31) se confond avec la surface de la face active 

25 (3). 

4. Dispositif d'analyse, selon la revendication 1, caracterise en 
ce que la surface active (31) comprend une zone peripherique (32) 
exempte de ligands (4), caracterisee en ce que le moyen de fixation (5) 

30 decouvre pratiquement la totalite de la surface active (31 ). 

5. Dispositif d'analyse, selon la revendication 4, caracterise en 
ce que le moyen de fixation (5) decouvre completement la zone 
peripherique (32) de la face active (3). 
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6. Dispositif d'analyse selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterise en ce que le moyen de fixation (5) est un 
adhesif. 

5 7. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des 

revendications 1 ou 6, caracterise en ce que le contenant (8) possede une 
fenetre (81) ayant un profil transversal sensiblement identique a celui du 
support (9) de la biopuce (2), et au travers de laquelle ladite biopuce est 
fixee par le moyen de fixation (5). 
10 8. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 7, caracterise en ce que la fenetre (81) du contenant (8) 
est munie d'un moyen permettant le stockage d'un surplus d'adhesif sans 
debordement sur la zone peripherique (32) de la biopuce (2). 

15 9. Dispositif selon la revendication 8, caracterise en ce que le 

moyen de stockage d'un surplus adhesif est constitue par une forme 
biseautee (14) au niveau de la fenetre (81) du contenant. 

10. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des 
20 revendications 7 a 9, caracterise en ce que I'interstice entre la bordure de 
la fenetre (81) et la bande transversale (7) de la biopuce est compris entre 
2 mm et 0,05 mm, avantageusement entre 0,5 mm et 0,05 mm et 
pr^ferentiellement entre 0,2 mm et 0,1 mm. 

25 11. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 10, caracterise en ce que le moyen de fixation s'etend 
selon la totalite de la bande transversale (7) de la biopuce. 

12. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des 
30 revendications 1 a 1 1 , caracterise en ce que le moyen de fixation (5) relie 
deux zones opposees a la bande transversale (7), au contenant (8). 



35 



13. Dispositif d'analyse, selon la revendication 6, caracterise en 
ce que I'adhesif comprend un composant polymerisable par rayonnement 
ultraviolet. 



WO 01/05504 



PO7FR00/02079 



22 

14. Dispositif cTanalyse, selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 13, caracterise en ce que le support (9) est un 
paralielepipede dont les faces active (3) et opposee (6) sont chacune 
rectangulaires ou carrees. 

5 

15. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 14, caracterise en ce que le contenant (8) comprend un 
compartiment reactionnel (10) pour mettre en contact un milieu liquide, 
soumis a ['analyse, et la surface active (31) de la biopuce. 

10 

16. Dispositif d'analyse, selon la revendication 15, caracterise 
en ce que le moyen de fixation (5) assure I'etancheite du compartiment 
reactionnel (10) par rapport a I'exterieur. 

15 17. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 16, caracterise en ce que la surface active (31) de la 
biopuce a une surface inferieure a 100 mm 2 , avantageusement inferieure a 
65 mm 2 et preferentiellement inferieure a 30 mm 2 . 

20 18. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 16, caracterise en ce que la surface active (31) 
represente au moins 75 % de la surface de la face active (3). 

19. Dispositif d'analyse, selon I'une quelgonque des 
25 revendications 1 a 18, caracterise en ce que les ligands sont des acides 

nucleiques. 

20. Dispositif d'analyse, selon la revendication" 8, caracterise en 
ce que le moyen de stockage d'un surplus d'adhesif est constitue par une 

30 concavite presente sur tout pu partie du pourtour de la fenetre (81) du 
contenant (8), telle qu'une rainure ou un canal. 

21. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 20, caracterise en ce que le moyen de fixation (5) 

35 comprend des moyens flexibles (12) au niveau de la fenetre (81) du 
contenant (8), et exercent une pression sur la bande transversale (7) de la 
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biopuce (2) pour faciliter le positionnement et/ou le maintien en position de 
ladite biopuce. 

22. Dispositif d'analyse, selon la revendication 21, caracterise 
5 en ce que les moyens flexibles (12) sont constitutes de deux parties 

solidaires entre elles, a savoir une partie intermediate inclinee par rapport a 
la face opposee (6) de la biopuce, et une partie terminale sensiblement 
perpendiculaire a ladite face opposee, ladite partie terminale exercant une 
pression sur la bande transversale (7) de la biopuce. 

10 

23. Dispositif d f analyse, selon la revendication 21, caracterise 
en ce que les moyens flexibles (12) comprennent des griffes de section 
sensiblement triangulaire. 

15 24, Procede de fixation d'une biopuce a un contenant pour 

realiser un dispositif d'analyse selon Tune quelconque des revendications 6 
a 23, caracterise en ce que Ton maintient la biopuce (2) en regard du 
contenant (8), que Ton repartit un joint d'adhesif liquide entre la bande 
transversale (7) de la biopuce et le contenant (8), et que Ton polymerise 

20 I'adhesif (5) par rayonnement ultraviolet. 

25. Procede de fixation, selon la revendication 24, caracterise 
en ce que Ton positionne la biopuce (2) par rapport au contenant (8), pour 
mettre en regard la bande transversale (7) de la biopuce et Tencadrement 

25 de la fenetre (81 ) du contenant (8). 

26. Procede de fixation, selon la revendication 25, caracterise 
en ce que le maintien de la biopuce (2) et/ou du contenant (8) sur le ou les 
moyens de positionnement est assure par Tapplication d'une depression. 

30 

27. Procede de fixation, selon Tune quelconque des 
revendications 24 a 26, caracterise en ce qu'un rayonnement ultraviolet 
est applique au niveau du joint d'adhesif sur au moins une des faces du 
dispositif d'analyse. 
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28. Procede de fixation, selon Tune quelconque des 
revendications 24 a 27, caracterise en ce que Ton positionne un cache 
entre la biopuce et le rayonnement ultraviolet pour proteger les ligands 
dans la surface active (31). 
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DIDIER, Mireille 

CABINET GERMAIN & MAUREAU 
BP 6153 

F-69466 LYON CEDEX 06 
France 


Telephone No. 

04 72 69 84 30 


Facsimile No. 

04 72 69 84 31 


Teleprinter No. 


Agent's registration No. with the Office 


f 1 Address f t> r correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the space above is used 
1 1 instead to indicate a special address to which correspondence should be sent. 
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Sheet No. 2 



Continuation of Box No. Ill FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S) 

If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the request. 



Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. 
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this 
Box is the applicant 's State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.) 

ODIET, Maxime 
Rue du Prieure 1 
CH-2036 Cormondreche 
Switzerland 



This person is: 

1 | applicant only 

applicant and inventor 



inventor only {If this check-box is 
marked, do not fill in below.) 



□ 



Applicant's registration No. with the Office 



State (that is, country) of nationality: 



Switzerland 



State (that is, country) of residence: 



Switzerland 



This person is applicant for 
the purposes of: 



□ 



all designated 
States 



all designated States except 
the United States of America 



the United States 
of America only 



I 1 the States indicated in the 

| _] Supplemental Box 



Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. 
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this 
Box is the applicant 's State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.) 

PRELAZ, Jean-Claude 
Payaz 5d 

CH-2025 Chez-le-Bart 
Switzerland 



This person is: 

| | applicant only 

applicant and inventor 



inventor only (If this check-box is 
marked, do not fill in below.) 



□ 



Applicant's registration No. with the Office 



State (that is, country) of nationality: 



Switzerland 



State (that is, country) of residence: 



Switzerland 



This person is applicant for 
the purposes of: 



□ 



all designated 
States 



□ 



all designated States except 
the United States of America 



the United States 
of America only 



nthe States indicated in the 
Supplemental Box 



Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. 
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this 
Box is the applicant 's State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.) 



This person is: 

j J applicant only 

[ | applicant and inventor 

1 | inventor only (If this check-box is 
marked, do not fill in below.) 



Applicant's registration No. with the Office 



State (that is, country) of nationality: 



State (that is, country) of residence: 



This person is applicant for 
the purposes of: 



all designated 
States 



all designated States except i 

the United States of America j 



the United States 
of America only 



Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. 
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this 
Box is the applicant 's State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.) 



the States indicated in the 
Supplemental Box 



This person is: 

| J applicant only 

| 1 applicant and inventor 

□ 

inventor only (If this check-box is 
marked, do not fill in below.) 



Applicant's registration No. with the Office 



State (that is, country) of nationality: 


State (that is, country) of residence: 


This person is applicant for i 

the purposes of: | 


all designated i 

States [_ 


all designated States except | 1 the United States 

the United States of America |_ °f America only 




the States indicated in the 
Supplemental Box 




Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet. 
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Sheet No. 3 

Box No. V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-boxes below; at least one must be marked. 



The following designations are hereby made under Rule 4.9(a): (Double-click here if you want all the boxes below checked.) 
Regional Patent 

E] AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan, 
SL Sierra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Uganda, ZW Zimbabwe, and any other State 
which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT 

^ EA Eurasian Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of 
Moldova, RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State 
of the Eurasian Patent Convention and of the PCT 

^ EP European Patent: AT Austria, BE Belgium, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, DE Germany, 
DK Denmark, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, IE Ireland, IT Italy, 
LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, TR Turkey, and any other State which is a 
Contracting State of the European Patent Convention and of the PCT 

^ OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cote d'lvoire, 
CM Cameroon, GA Gabon, GN Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal, 
TD Chad, TG Togo, and any other State which is a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if other 
kind of protection or treatment desired, specify on dotted line) 



National Patent (if other kind of protection or treatment desired, specify on dotted line): 





AE 


United Arab Emirates 


El 


GE 


Georgia 


El MW 


Malawi 


El 


AG 


Antigua and Barbuda 


El 


GH 


Ghana 


El MX 


Mexico 


El 


AL 


Albania 


El 


GM 


Gambia 


El MZ 


Mozambique 


IS7I 


AM 


Armenia 


El 


HR 


Croatia 


^ NO 


Norway 


El 


AT 


Austria 


El 


HU 


Hungary 


[3 NZ 


New Zealand 


El 


AU 


Australia 


El 


ID 


Indonesia 


\E\ PL 


Poland 


El 
El 


AZ 


Azerbaijan 


El 


IL 


Israel 


13 PT 


Portugal 


BA 


Bosnia and Herzegovina 


El 


IN 


India 


El RO 


Romania 








El 


IS 


Iceland 


El RU 


Russian Federation 


El 


BB 


Barbados 


El 


JP 


Japan 




El 


BG 


Bulgaria 


El 


KE 


Kenya 


El SD 


Sudan 


El 


BR 


Brazil 


KG 


Kyrgyzstan 


El SE 


Sweden 


El 


BY 


Belarus 


El 


KP 


Democratic People's 


SG 


Singapore 


El 


BZ 


Belize 






Republic of Korea 


EI si 


Slovenia 


El 


CA 


Canada 


El 


KR 


Republic of Korea 


El SK 


Slovakia 


El 


CH & LI Switzerland and Liechtenstein 


El 


KZ 


Kazakhstan 


E] SL 


Sierra Leone 


El 


CN 


China 


El 


LC 


Saint Lucia 


El TJ 


Tajikistan 


□ 


CO 


Colombia 


El 


LK 


Sri Lanka 


El TM 


Turkmenistan 


El 


CR 


Costa Rica 


El 


LR 


Liberia 


El TR 


Turkey 


El 


CU 


Cuba 


El 
El 


LS 


Lesotho 


13 TT 


Trinidad and Tobago 


El 


CZ 


Czech Republic 


LT 


Lithuania 
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DE 


Germany 


El 


LU 


Luxembourg 


^ TZ 


United Republic of Tanzania 


El 


DK 


Denmark 


El 


LV 


Latvia 


El UA 


Ukraine 


EI 


DM 


Dominica 


El 


MA 


Morocco 


El ug 


Uganda 




DZ 


Algeria 


El 


MD 


Republic of Moldova 


El us 


United States of America 


El 


EE 


Estonia 










El 


ES 


Spain 


El MG 


Madagascar 


El uz 


Uzbekistan 


El 


FI 


Finland 


El MK 


The former Yugoslav 


E] VN 


Viet Nam 


El 


GB 


United Kingdom 






Republic of Macedonia 


El vu 


Yugoslavia 


El 


GD 


Grenada 








E] ZA 


South Africa 








El MN 


Mongolia 


El zw 


Zimbabwe 



Check-boxes reserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet 

□ □ 

□ □ 



Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all 
other designations which would be permitted under the PCT except the designation(s) indicated in the Supplemental Box as being 
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and 
that any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn 
by the applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (including fees) must reach the receiving Office within the 
15-month time limit.) 
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Sheet No. 4 



Box No. VI PRIORITY CLAIM 


The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed: 


Filing date 


Number 


Where earlier application is: 


of earlier application 

(day/m onth/yeaf) 


of earlier application 


national application: 
country 


regional application:* 
regional Office 


international application: 
receiving Office 


item (I; 

19/07/1999 


99 09488 


France 






item \Z ) 










item (J ) 










item (4) 










item (5) 










1 1 Further priority claims are indicated in the Supplemental Box. 


The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Bureau a certified copy of the earlier application(s) 
(only if the earlier application was filed with the Office which for the purposes of this international application is the receiving 
Office) identified above as: 


1 1 all items ^| item item 
(0 (2) 


1 1 item [^J item Q item 
(3) (4) (5) 


1 other, see 
Supplemental 
Box 


* Where the earlier application is an ARIPO application, indicate at least one country party to the Paris Convention for the Protection of 
Industrial Property or one Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed (Rule 4. I0(b)(ii)): 




Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 


Choice of International Searching Authority (ISA) (if two or more International Searching Authorities are competent to carry out the 
international search, indicate the Authority chosen; the two-letter code may be used): 
ISA /EP 


Request to use results of earlier search: reference to that search (if an earlier search has been carried out by or requested from the International 
Searching Authority)'. 


Date (day/month/year) 


Number 




Country (or regional Office) 
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Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING 
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5 

1 

4 



This international application contains: 

(a) the following number of sheets in 
paper form: 

request (including declaration sheets) 
:5 

description (excluding sequence listing 
part) 

claims 

abstract 

drawings 

Sub-total number of sheets 

sequence listing part of 

description (actual number of 

sheets if filed in paper form, 

whether or not also filed in 

computer readable form; see 

(b) below) : 

Total number of sheets : 34 

(b) sequence listing part of description filed in 
computer readable form 

(i) □ only (under Section 
801(a)(i)) 

in addition to being 
filed in paper form 
(under Section 
801(a)(ii)) 

Type and number of carriers (diskette, 
CD-ROM, CD-R or other) on which the 
sequence listing part is contained 
(additional copies to be indicated under 
item 9(ii), in right column): 



(«)□ 



1 0. □ other (specify) 



This international application is accompanied by the following Number of 
item(s) (mark the applicable check-boxes below and indicate in items 
right column the number of each item): 



1 . ^ fee calculation sheet 

2. □ original separate power of attorney 

3. CU original general power of attorney 

4. □ copy of general power of attorney; reference number, 

if any: 

5. □ statement explaining lack of signature 

6. □ priority document(s) identified in Box No. VI as 

item(s): 

7. □ translation of international application into 

(language): 

8. O separate indications concerning deposited 

microorganism or other biological material 

9. O sequence listing in computer readable form (indicate 

also type and number of carriers (diskette, CD-ROM, 
CD-R or other )) 

(i) □ copy submitted for the purposes of international 
search under Rule \3ter only (and not as part of 
the international application) 

00 CH (only where check-box (b)(i) or (b)(ii) is marked 
in left column) additional copies including, where 
applicable, the copy for the purposes of 
international search under Rule 13 ter 

(iii) □ together with relevant statement as to the identity 
of the copy or copies with the sequence listing 
part mentioned in left column 



Figure of the drawings which 
should accompany the abstracts 



Language of filing of the 

international application: French 



Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE 

Next to each signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity is not obvious from reading 
the request). ____ 



DIDIER, Mireille 



For receiving Office use only 



1. 


Date of actual receipt of the purported 
international application: 






2. Drawings: 


3. 


Corrected date of actual receipt due to later but 
timely received papers or drawings completing 
the purported international application: 






1 [ received: 


4. 


Date of timely receipt of the required 
corrections under PCT Article 1 1(2): 






| | not received: 


5. 


International Searching Authority 

(if two or more are competent): ISA /EP 


* □ 


Transmittal of search copy delayed 
until search fee is paid 





For International Bureau use only 



Date of receipt of the record copy 
by the International Bureau: 
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE-BREVETS " 



recd 3 1 OCT 2001 



WIPO 



PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



PCT 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

B05B3428 DoG/DGR 



voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Demande Internationale n° 
PCT/FR00/02079 



Date du depot international (jour/mois/ann6e) 
19/07/2000 



Date de priorite Qour/mois/ann6e) 
19/07/1999 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
B01 L3/00 



Deposant 

BIO MERIEUX et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

IS || est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 5 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularis dans la demande intemationale 

Observations relatives a la demande intemationale 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

15/01/2001 


Date d'achevement du present rapport 
26.10.2001 


Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 
0))) D-80298 Munich 
C^ 7 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise ^--^r-^ 

Tiercet, M (| M )) 

V J/ 

N° de telephone +49 89 2399 8977 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n° PCT/FR00/02079 

i. Bas du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuitles de remplacement qui ont 6t6 remises 
£ I'office r6cepteur en reponse & une invitation faite conformement <k I'article 14 sont considers dans le present 
rapport comme "initialement d£posees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'el/es ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1 -1 9 version initiale 

Revendications, N°: 

1-28 regue(s) avec telecopie du 22/10/2001 
Dessins, feuiiles: 

1/4-4/4 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient k la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposSe, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divuiguees dans la demande 
internationale (le cas §cheant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme §crite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos6e, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Pr6sent6 par £crit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine Tannulation : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VHI, feuille 1) (juillet 1998) 



# 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande international n° PCT/FR00/02079 



□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a 6te formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont §te considerees 
comme allant au-del& de Texpos6 de invention tel qu'il a 6te depos6, comme it est indiqu6 ci-apres (r&gle 
70.2(c)): 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'appiication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -28 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-28 

Non : Revendications 



Possibility d'appiication industrielle Oui : Revendications 1-28 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VII. Irregularites dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont 6t6 constatees 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Quillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale n° PCT/FR00/02079 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Ad V: 

Le document WO-A-9533846 comme etat de la technique le plus proche decrit un 
dispositif d'analyse comprenant une biopuce et un contenant qui delimitent un 
compartiment reactionnel; la fixation de la biopuce se fait par collage ou scellage 
en utilisant une partie de la face active de la biopuce. A I'encontre de cet 
enseignement la revendication 1 present comme caracteristique nouvelle que seul 
contact entre contenant et biopuce est par le moyen de fixation entre contenant et 
bande transversale de la biopuce. La nouvelle caracteristique evite la diminution 
de la face active disponible de la biopuce et Taffectation de la detection optique 
par le moyen de fixation. Aucun des documents cites dans le rapport de 
recherche ne mentionne ce probleme specifique ou saurait rendre evidente la 
solution. La revendication 1 definit done une alternative non-evidente et remplit les 
conditions de I'Article 33(2) et 33(3) PCT. La meme argumentation est valable 
pour la revendication independante 2, qui present que la biopuce est fixee par sa 
bande transversale seulement a un encadrement d'une fenetre de contenant et 
pour la revendication independante de procede 24, qui se refere aux 
revendications 1 et 2. La possibility duplication industrielle est evidente (Article 
33(4) PCT). 



Ad VII: 

L'erreur typographique dans la revendication 1 , ligne 20 est a corriger. 



Formulaire PCT/Feuille s6paree/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



# 
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REVENDICATIOISIS 



1. Dispositif (1) rfanalyse d'au moins un analyte, comprenant, tfune 
5 part une biopuce (2) comprenant un support (9), par exemple polyedrique, 

comportant une face active (3) comprenant une surface active (31), sur laquelle 
sont distribues et attaches une multiplicity de Hgands (4) mis en jeu pour 
Panalyse, au moins une face opposee (6) a la face active (3), et une bande 
transversale (7) piripherique reliant les faces actives (3) et opposee (6), 

10 comportant par exemple plusieurs chants (71, 74), et rfautre part un contenant 
(8), ainsi qu'un moyen de fixation (5) dispose de part et rfautre de la face active 
(3) de la biopuce (2), et reliant, rfun cote la bande transversale (7) de la 
biopuce, pratiquement a Texclusion de toute autre partie, face ou surface de 
ladite biopuce (2), et de Tautre cote le contenant (8), en decouvrant 

15 pratiquement la totalite de la zone periph§rique (32) de la face active (3) de la 
biopuce (2), le contenant (8) et la biopuce (2) delimitant un compartiment (10) 
r^actionnel, caract§rise en ce que la biopuce (2) est en contact avec le 
contenant (8) uniquement par le moyen de fixation (5) , dispose entre, d'un 
cote la bande transversale (7) de la biopuce, et de Tautre cote le contenant (8) ; 

20 cf. Figure 2 par exemple. 

2. Dispositif (1) rfanalyse d'au moins un analyte, comprenant, cfune 
part une biopuce (2) comprenant un support (9), par exemple polyedrique, 
comportant une face active (3) comprenant une surface active (31), sur laquelle 
sont distribues et attaches une multiplicity de Hgands (4) mis en jeu pour 

25 I'analyse, au moins une face opposee (6) a la face active (3), et une bande 
transversale (7) p§ripherique reliant les faces actives (3) et opposee (6), 
comportant par exemple plusieurs chants (71, 74), et rfautre part un contenant 
(8) possedant une fenetre (81), au travers de laquelle ladite biopuce est fixee 
par un moyen de fixation (5) dispose de part et rfautre de la face active (3) de 

30 la biopuce (2), le contenant (8) et la biopuce (2) delimitant un compartiment 
(10) reactionnel, caracterise en ce que le moyen de fixation (5) de la biopuce 
(2) relie, d'un cote la bande transversale (7) de la biopuce, pratiquement a 
Texclusion de toute autre partie, dont face ou surface de ladite biopuce, et en 
decouvrant pratiquement la totality de la zone periph§rique (32) de. la face 

35 active (3) de ladite biopuce, et de I'autre cfite I'encadrement de la fenetre (81) 
du contenant (8). 
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3. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que 
I'encadrement de la fenStre (81) presente une tranche parallele a la bande 
transversale (7) de la biopuce. 

5 

4. Dispositif d'analyse, selon la revendication 1 ou 2, caracterise en 
ce que le moyen de fixation decouvre completement la face active (3). 

5. Dispositif d'analyse, selon la revendication 4. caracterise en ce 
10 que la surface active (31) se confond avec la surface de la face active (3). 

6. Dispositif d'analyse selon la revendication 1 ou 2, caracterise en 
ce que le moyen de fixation (5) est un adhesif. 

15 7. Dispositif d'analyse selon la revendication 2, caracterise en ce 

que le contenant (8) possede une fenStre (81) ayant un profil transversal 
sensiblement identique a celui du support (9) de la biopuce (2). 

8. Dispositif d'analyse selon la revendication 2, caracterise en ce 
20 que la fenetre (81) du contenant (8) est munie d'un moyen permettant le 

stockage d'un surplus d'adhesif sans debordement sur la zone peripherique 
(32) de la biopuce (2). 

9. Dispositif selon la revendication 8, caracterise en ce que le 
25 moyen de stockage d'un surplus adhesif est constitue par une forme biseautee 

(14) au niveau de la fenetre (81) du contenant. 

10. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 
7 a 9, caracterise en ce que I'interstice entre la bordure de la fenetre (81) et la 

30 bande transversale (7) de la biopuce est compris entre 2 mm et 0,05 mm, 
avantageusement entre 0,5 mm et 0,05 mm et preferentiellement entre 0,2 mm 
et0,1 mm. 

11. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 
35 1 a 1 0, caracterise en ce que le moyen de fixation s'etend selon la totalite de la 

bande transversale (7) de la biopuce. - 



22 

1 2. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 
1 a 11, caracterise en ce que le moyen de fixation (5) relie deux zones 
opposees de la bande transversale (7), au contenant (8), 

5 

13. Dispositif d'analyse, selon la revendication 6, caracteris§ en ce 
que I'adhesif cornprend un composant polymerisable par rayonnement 
ultraviolet 

10 14. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 

1 a 13, caracteris§ en ce que le support (9) de la biopuce (2) est un 
parall§lep[pede dont les faces active (3) et oppos^e (6) sont chacune 
rectangulaires ou carrees. 

15 15. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 

1 a 14, caracterise en ce que le compartiment reactionnel (10) est agence pour 
mettre en contact un milieu liquide, soumis £ i'analyse, et la surface active (31) 
de ia biopuce. 

20 16. Dispositif d'analyse, selon ia revendication 15, caracterise en ce 

que ie moyen de fixation (5) assure I'etancheite du compartiment reactionnel 
(10) par rapport a I'exterieur. 

17. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 
25 1 & 16, caracteris§ en ce que la surface active (31) de la biopuce a une surface 

inferieure a 100 mm 2 , avantageusement inferieure a 65 mm 2 et 
preferentiellement inferieure & 30 mm 2 . 

1 8. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 
30 1 a 16, caracterise en ce que la surface active (31) de la biopuce repr6sente au 

moins 75 % de la surface de la face active (3). 

19. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 
1 a 18, caracterise en ce que les ligands sont des acides nucleiques. 

35 
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20. Dispositif d'analyse, selon la revendication 8, caracterise en ce 
que le moyen de stockage d'un surplus tfadhdslf est constitu§ par une 
concavity presente sur tout ou partie du pourtour de la fenetre (81) du 
contenant (8), telle qu'une rainure ou un canal. 

5 

21. Dispositif d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 
1 a 20, caracterisS en ce que le moyen de fixation (5) comprend des moyens 
flexibles (12) au niveau de la fenetre (81) du contenant (8), et exercent une 
pression sur la bande transversale (7) de la biopuce (2) pour faciliter le 

10 positionnement et/ou le maintien en position de ladite biopuce. 

22. Dispositif d'analyse, selon la revendication 21, caract£rise en ce 
que les moyens flexibles (12) sont constitutes de deux parties solidaires entre 
elles, a savoir une partie intermediate inclin§e par rapport £ la face oppos§e 

15 (6) de la biopuce, et une partie terminate sensiblement perpendiculaire a ladite 
face oppos§e, ladite partie terminate exergant une pression sur la bande 
transversale (7) de la biopuce. 

23. Dispositif d'analyse, selon la revendication 21, caracterise en ce 
20 que les moyens flexibles (12) comprennent des griffes de section sensiblement 

triangulaire. 

24. Precede de fixation d'une biopuce a un contenant pour realiser 
un dispositif d'analyse selon Tune quelconque des revendications 1 d 23, 

25 caracterise en ce que Ton maintient la biopuce (2) en regard du contenant (8), 
que Ton repartit un joint d'adh<§sif liquide entre la bande transversale (7) de la 
biopuce et le contenant (8), et que Ton polymerise Tadh^sif (5) par 
rayonnement ultraviolet 

30 25. Procede de fixation, selon la revendication 24, caracterise en 

ce que Ton positionne la biopuce (2) par rapport au contenant (8), pour mettre 
en regard la bande transversale (7) de la biopuce et I'encadrement de la 
fenetre (81) du contenant (8). 



♦ 



10 



26. Proced§ de fixation, 
ce que le maintien de la biopuce 
moyens de positionnement est assurS 



24 



selon la revendication 25, caracterisd en 
(2) et/ou du contenant (8) sur le ou les 
par I'application d'une depression. 



27. Proc6de de fixation, selon Tune quelconque des revendications 
24 a 26, caracterise en ce qu'un rayonnement ultraviolet est applique au niveau 
du joint d'adhesif sur au moins une des faces du dispositif d'analyse. 

28. Precede de fixation, selon Tune quelconque des revendications 
24 a 27, caracterise en ce que I'on positionne un cache entre la biopuce et le 
rayonnement ultraviolet pour proteger les ligands dans la surface active (31). 
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CLAIMS 

1 . A device ( 1 ) for analyzing at least one 
analyte, comprising a container (8) and a biochip (2) 

5 which, together, delimit at least one compartment (10), 
attached to the container via an attachment means (5) , 
said biochip comprising a support (9), for example a 
polyhedral support, comprising an active face (3) 
comprising an active surface (31), onto which are 

10 distributed and attached a plurality of ligands (4) 
used for the analysis, at least one face (6) opposite 
the active face (3) , and a transverse peripheral strip 
(7) connecting the active (3) and opposite (6) faces, 
comprising, for example, several sides (71 to 74), 

15 characterized in that the means for attaching (5) the 
biochip (2) to the container (8) connects, on one side, 
the transverse strip (7) of the biochip, virtually 
excluding any other part, face or surface of said 
biochip and, on the other side, the container (8), this 

20 being on both sides of the active face (3) of the 
biochip (2), and the attachment means (5) completely 
exposes the peripheral zone (32) of the active face (3) 
of the biochip (2) . 

2. The analytical device as claimed in claim 1, 
25 characterized in that the attachment means completely 

exposes the active face (3) . 

3. The analytical device as claimed in claim 1, 
characterized in that the active surface (31) merges 
with the surface of the active face (3) . 

30 4. The analytical device as claimed in claim 1, 

characterized in that the active surface (31) comprises 
a peripheral zone (32) free of ligands (4), 
characterized in that the attachment means (5) 
virtually completely exposes the active surface (31) . 

35 5. The analytical device as claimed in claim 4, 

characterized in that the attachment means (5) 
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completely exposes the peripheral zone (32) of the 
active face (3) . 

6. The analytical device as claimed in any one of 
claims 1 to 5, characterized in that the attachment 
means (5) is an adhesive* 

7. The analytical device as claimed in any one of 
claims 1 to 6, characterized in that the container (8) 
has a window (81) with a transverse profile 
substantially identical to that of the support (9) of 
the biochip (2), and through which said biochip is 
attached by the attachment means (5) . 

8. The analytical device as claimed in any one of 
claims 1 to 7, characterized in that the window (81) of 
the container (8) is equipped with a means which allows 
a surplus of adhesive to be stored without it 
overflowing onto the peripheral zone (32) of the 
biochip (2) . 

9. The device as claimed in claim 8, characterized 
in that the means for storing a surplus of adhesive 
consists of a beveled shape (14) at the level of the 
window (81) of the container, 

10. The analytical device as claimed in any one of 
claims 7 to 9, characterized in that the interstice 
between the border of the window (81) and the 
transverse strip (7) of the biochip is between 2 mm and 
0.05 mm, advantageously between 0.5 mm and 0.05 mm, and 
preferentially between 0.2 mm and 0.1 mm. 

11. The analytical device as claimed in any one of 
claims 1 to 10, characterized in that the attachment 
means extends along the entire transverse strip (7) of 
the biochip. 

12. The analytical device as claimed in any one of 
claims 1 to 11, characterized in that the attachment 
means (5) connects two zones opposite the transverse 
strip (7), to the container (8). 

13. The analytical device as claimed in claim 6, 
characterized in that the adhesive comprises a 
component which can be cured by ultraviolet radiation. 



14. The analytical device as claimed in any one of 

claims 1 to 13, characterized in that the support (9) 
is a parallelepiped, the active (3) and opposite (6) 
faces of which are each rectangular or square. 
5 15. The analytical device as claimed in any one of 

claims 1 to 14, characterized in that the container (8) 
comprises a reaction compartment (10) in order to bring 
a liquid medium, subjected to the analysis, and the 
active surface (31) of the biochip into contact. 
10 16. The analytical device as claimed in claim 15, 

characterized in that the attachment means (5) ensures 
that the reaction compartment (10) is leaktight with 
respect to the outside . 

17. The analytical device as claimed in any one of 
15 claims 1 to 16, characterized in that the active 

surface (31) of the biochip has a surface area of less 
than 100 mm 2 , advantageously less than 65 mm 2 , and 
preferentially less than 30 mm 2 . 

18. The analytical device as claimed in any one of 
20 claims 1 to 16, characterized in that the active 

surface (31) represents at least 75% of the surface 
area of the active face (3) . 

19. The analytical device as claimed in any one of 
claims 1 to 18, characterized in that the ligands are 

25 nucleic acids. 

20. The analytical device as claimed in claim 8, 
characterized in that the means for storing a surplus 
of adhesive consists of a concavity present on all or 
part of the surround of the window (81) of the 

30 container (8), such as a groove or a channel. 

21. The analytical device as claimed in any one of 
claims 1 to 20, characterized in that the attachment 
means (5) comprises means which are flexible (12) at 
the level of the window (81) of the container (8), and 

35 exert a pressure on the transverse strip (7) of the 
biochip (2) so as to facilitate the positioning and/or 
the maintaining in position of said biochip. 

22. The analytical device as claimed in claim 21, 
characterized in that the flexible means (12) consist 



of two interdependent components, namely an 
intermediate component inclined relative to the 
opposite face (6) of the biochip, and an end component 
substantially perpendicular to said opposite face, said 
5 end component exerting a pressure on the transverse 
strip (7) of the biochip. 

23. The analytical device as claimed in claim 21, 
characterized in that the flexible means (12) comprise 
claws, the cross section of which is substantially 

10 triangular . 

24. A process for attaching a biochip to a 
container, for producing an analytical device as 
claimed in any one of claims 6 to 23, characterized in 
that the biochip (2) is maintained opposite the 

15 container (8), in that a liquid adhesive seal is 
distributed between the transverse strip (7) of the 
biochip and the container (8), and in that the adhesive 
(5) is cured by ultraviolet radiation. 

25. The attachment process as claimed in claim 24, 
20 characterized in that the biochip (2) is positioned 

relative to the container (8) so as to place the 
transverse strip (7) of the biochip opposite the frame 
of the window (81) of the container (8) . 

26. The attachment process as claimed in claim 25, 
25 characterized in that the biochip (2) and/or the 

container (8) is (are) maintained on the positioning 
means by applying a vacuum. 

27. The attachment process as claimed in any one of 
claims 24 to 26, characterized in that ultraviolet 

30 radiation is applied to the adhesive seal on at least 
one of the faces of the analytical device. 

28. The attachment process as claimed in any one of 
claims 24 to 27, characterized in that a mask is 
positioned between the biochip and the ultraviolet 

35 radiation in order to protect the ligands in the active 
surface (31) . 
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Citations and explanations 

Document WO-A-9533846 is the closest prior art and 
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container which define a reaction compartment. The 
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this teaching, Claim 1 proposes the following as a novel 
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